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In-vivo-Aktivierung von
regenerativen Zellen im
Fettgewebe für die
Gesichtsrejuvenation

Die Verwendung von adulten Stamm-
zellen aus humanem subkutanem Fett-
gewebe hat in der regenerativen Medi-
zin und Geweberekonstruktion in den
vergangenen Jahren zunehmend an Be-
deutung gewonnen. Die aus Fettgewe-
be isolierte stromale vaskuläre Fraktion
(SVF) ist ein heterogenes Zellgemisch,
das unter anderem Präadipozyten, endo-
thelialeVorläuferzellen,Perizyten,häma-
topoetische und mesenchymale Stamm-
zellen, sog. „adipose derived stromal/
stem cells“ (ASC) enthält [28]. Letztere
haben das Potenzial, in unterschiedliche
Zelltypen, wie z. B. Knochen-, Knorpel-,
Fett- undMuskelzellen, zu differenzieren
[5]. Neben diesen Differenzierungsme-
chanismen nehmen ASC auch auf ande-
re Weise Einfluss auf den Organismus.
Sie wirken immunmodulierend, sezer-
nieren für dieGeweberegenerationwich-
tige Faktorenund rekrutierenZellen zum
Ort einer Verletzung [8, 11, 26]. Auf-
grund dieser Fähigkeiten zeigte der Ein-
satz von SVF und ASC bereits in zahlrei-
chenpräklinischenundklinischenStudi-
en hohes regeneratives Potenzial [4, 25].
Stoßwellentherapie wird erfolgreich zur
Behandlung verschiedener Erkrankun-
gen, wie z. B. Pseudoarthrosen, nicht hei-
lendenKnochenbrüchen, chronischoffe-
nen bzw. diabetischen Wunden und Ul-
zera sowieVerbrennungen eingesetzt [9].
Das Ludwig Boltzmann Institut für Trau-
matologie konnte in vielen In-vitro- und

Abb. 18 Viabilität und Eigenschaften der Fatgrafts nach radialer Stoßwellenbehandlung: aDie gute
Viabilität der Adipozyten imGraft wurdemit Calcein-AM-Färbung (Invitrogen/Thermo Fisher,Wien,
Österreich)bestätigt.bAusdiesenGrafts (a)wurdenSVF(stromale vaskuläre Fraktion)-Zellenenzyma-
tischisoliertund5Tagekultiviert.AuchhierwareneineguteViabilitätsowieProliferationvonregenera-
tiven Zellen sichtbar. cDurch die radiale Stoßwelle induzierte Angiogenese von regenerativen Zellen
nach 1Woche,mit CD31-FITC (BD, Schwechat, Österreich) gefärbt, zeigt viele neugebildete Kapilla-
ren.d Induzierte Adipogenese von regenerativen Zellen nach 3Wochen,mitOil RedO (Sigma,Wien,
Österreich) gefärbt, zeigt eine starkeNeubildung vonAdipozyten. Repräsentative Bilder.Maßstabs-
balken=100μm,gleicherMaßstabbei allenBildern. (© LudwigBoltzmann Institut für Traumatologie,
Wien. Alle Rechte vorbehalten. Abdruckmit freundl. Genehmigung)
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Abb. 28 Ein signifikanter Anstieg der Viabilität von frisch isolierten
SVF(stromale vaskuläre Fraktion)-Zellen aus Fettgewebe 1h, 1Woche
(W) oder 2Wochen vor dem Eingriffmit Stoßwellen behandelt. Daten
alsMittelwert±Standardabweichung dargestellt. n=3, *p< 0,05. ESWT
extrakorporale Stoßwellentherapie. (© Ludwig Boltzmann Institut für
Traumatologie,Wien. Alle Rechte vorbehalten. Abdruckmit freundl. Geneh-
migung)

Abb. 38 Vorbehandlung des Empfängerarealsmit radialer Stoßwelle
ZWavePro (Zimmer, Neu-Ulm, Deutschland)mit 2000 Pulsen, 60mJ/cm2

und 8Hz. (©M. Sandhofer, Linz. Alle Rechte vorbehalten. Abdruckmit
freundl. Genehmigung)

Abb. 49 Patientin 10-mal
mit radialer Stoßwelle
behandelt. Patientin vor
der Behandlung (a), wäh-
rendder Behandlung (b)
und nach der Behandlung
(c). Nach der Behand-
lungwar eine straffende
Rejuvenation der Ge-
sichtskonturen zu sehen,
insbesondere des unteren
Gesichtsdrittels („jaw-
line“). (©M. Sandhofer,
Linz. Alle Rechte vorbehal-
ten. Abdruckmit freundl.
Genehmigung)

In-vivo-StudienpositiveEffektederStoß-
wellentherapie auf die Wundheilung, die
Regeneration von Nerven sowie die Aus-
bildung von neuen Gefäßen zeigen [13,
18, 22]. Bereits in früheren Projekten
wurde versucht, die Funktionalität der
Zellen durch niedrigenergetische, unfo-
kussierte extrakorporale Stoßwellenthe-
rapie (ESWT) zu verbessern [16]. Bei
Zellulite-, Lymphödem- und Lipödem-
patienten kann ESWT die biomechani-

schen Eigenschaften derHaut verbessern
[10,23],wasdurchdenUmbauvonKolla-
gen [2] und Neubildung von Fettgewebe
durch die Myofibroblasten-Adipozyten-
Transition (MAT) [12, 20] erklärt wer-
den kann. Auf zellulärer Ebene konnte
von uns kürzlich gezeigt werden, dass
der Einsatz von radialer ESWT Zellpro-
liferation und Differenzierungspotenzial
humaner ASC erhöht [15]. In der vor-
liegenden Arbeit wurden verschiedene

Anwendungsmöglichkeiten mit radialer
ESWT zur Verbesserung der Gesichtsre-
juvenation untersucht.

Material und Methode

Liposuktionsmaterial wurde mit Cal-
cein-AM (Invitrogen/Thermo Fisher,
Wien, Österreich) gefärbt, um lebende
Adipozyten zu detektieren. SVF-Zellen
wurden enzymatisch mittels NB6 Col-
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lagenase (Nordmark/Serva, Uetersen,
Deutschland) isoliert.Die angiogeneDif-
ferenzierung der isolierten Zellen wurde
in einer Fibrin-Clot-Kultur induziert, die
nach 1 Woche mit dem endothelialen
Marker CD31-FITC (BD, Schwechat,
Österreich) zur Visualisierung von neu
gebildeten Kapillaren gefärbt wurde [14,
17]. Nach adipogener Induktion der
Zellen wurden die Lipidtröpfchen neu
gebildeter Adipozyten mittels Oil Red O
(Sigma,Wien, Österreich) Färbung nach
3 Wochen sichtbar gemacht.

Alle 3 Patienten wurden an sämt-
lichen Fettkompartimenten im Gesicht
mit radialer ESWT (ZWavePro, Zimmer,
Neu-Ulm, Deutschland) behandelt. Die
nichtoperativen Behandlungen erfolgten
in 10 Sitzungen in 14-tägigenAbständen.
Bei Patienten, bei denen Fett entnom-
men und appliziert wurde, reichten 2
oder 3 Behandlungen innerhalb von
2 Wochen mit der letzten 1h vor dem
Eingriff. Dafür wurde zusätzlich zu dem
Empfängerareal (Gesicht)auchdasSpen-
derareal (Entnahmestelle, lumbosakral)
mit radialer ESWT behandelt. Für das
Empfängerareal wurden folgende Para-
meter verwendet: 2000 Pulse, 60mJ/cm2,
8Hz; für das Spenderareal: 2000 Pulse,
120 mJ/cm2, 10Hz. Die Gewinnung von
humanemFettgewebewurdevonderört-
lichenEthikkommissionmit schriftlicher
Zustimmung der Patienten genehmigt.
Dermales Fett („dermal white adipose
tissue“ [dWAT]) und subkutanes Fett
(„subcutaneous white adipose tissue“
[sWAT]) wurden entnommen, wie von
uns zuvor beschrieben [3]. Durch die
Verwendung von Infiltrationskanülen
mit kleinen Öffnungen (<1mm) kön-
nen kleine Grafts entnommen werden,
wodurch die Nekrosezone für Fettzellen
klein gehalten und somit das Entstehen
von Fettzellnekrosen vermieden wird.
Der Fettkörper des Spenderareals soll
morphologisch und funktionell ähnlich
zu dem des Empfängerareals sein (auf
EmpfehlungvonProf.F.Anderhuber). So
soll zum Aufbau von Strukturfett eben-
falls Strukturfett und kein Speicherfett
verwendet werden. Anschließend wur-
den mit stumpfen Kanülen 40cm3 sWAT
periostal und entlang der mimischen
Muskulatur, sowie 5cm3 dWAT subder-
mal (perioral, infraorbital und an den
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In-vivo-Aktivierung von regenerativen Zellen im Fettgewebe für
die Gesichtsrejuvenation

Zusammenfassung
Positive Effekte der extrakorporalen
Stoßwellentherapie (ESWT) konnten zuvor
auf Wundheilung, Nervenregeneration und
Gefäßneubildung bewiesen werden. In
dieser Studie haben wir die radiale ESWT
zur Gesichtsrejuvenation untersucht, wobei
bereits die direkte ESWT-Behandlung erste
Wirkung gezeigt hat. Für eine gesteigerte
Volumisierung wurde zusätzlich Eigenfett
mit ESWT-Vorbehandlung des Spender-
und Empfängerareals appliziert. Die

Vorbehandlung des Empfängerareals mit
ESWT ist für das Anwachsen des Transplantats
notwendig, da mittels ESWT die Angiogenese
und somit ein erfolgreicher Einbau der Grafts
im Zielgewebe erfolgen kann.

Schlüsselwörter
Stromale vaskuläre Fraktion · Extrakorpo-
rale Stoßwellentherapie · Transplantat ·
Angiogenese · Volumisierung

In vivo activation of regenerative cells in adipose tissue for facial
rejuvenation

Abstract
Positive effects of extracorporeal shockwave
therapy (ESWT) on wound healing, nerve
regeneration and neovascularization could
previously be proven. In this study the radial
ESWT was examined for facial rejuvenation
strategies, where direct ESWT treatment
on the face already showed an initial effect.
For increased volumization, autologous fat
grafts were additionally applied with ESWT
pretreatment of the donor and recipient

areas. Pretreatment of the recipient site with
ESWT is essential for graft incorporation since
ESWT is known to promote angiogenesis that
is required for successful graft integration into
the target tissue.

Keywords
Stromal vascular fraction · Extracorpo-
real shockwave therapy · Transplant ·
Angiogenesis · Volumization

Wangen) injiziert (modifiziert nach [1]).
Für die Applikation von SVF wurde di-
rekt im Eingriffsraum das entnommene
Fett aufgereinigt, und die regenerativen
Zellen wurden sorgfältig und steril mit-
tels Kollagenase gewonnen. Im gesamten
Gesicht wurde im großen Volumen Ei-
genfett appliziert, die gewonnene SVF-
Fraktion (vermischt mit Serum des Pati-
enten) wurde nur in kleinen Zonen wie
in der Infraorbitalregion zur Midface-
Rejuvenation angewandt.

Ergebnisse

Die appliziertenGrafts aus Eigenfett sind
voller viabler Adipozyten und regenera-
tiverZellen, die bei denhier gezeigten In-
vitro-Analysen das Potenzial zur Proli-
feration, Angiogenese und Adipogenese
aufweisen (. Abb. 1und2). Basierend auf
unseren bereits publizierten Ergebnissen

in vitro, haben wir 3 Optionen zur Ge-
sichtsrejuvenation untersucht:
1. nichtoperative Behandlung mit

radialer Stoßwelle (. Abb. 3 und 4),
2. Fetttransfer nach radialer Stoßwel-

lenvorbehandlung des Spender- und
Empfängerareals (. Abb. 5),

3. Fetttransfer panfazial nach radia-
ler Stoßwellenvorbehandlung des
Spender- und Empfängerareals und
gezielte, kleinregionale SVF-Applika-
tion (. Abb. 6).

Die Bilder von Patientin 1 (. Abb. 4)
zeigen, dass bereits durch die nichtope-
rative Behandlung mit radialer ESWT
eine deutliche subjektive und objekti-
ve BesserungdesRejuvenationsergebnis-
ses erzielt werden kann. Es kommt da-
bei primär zu einer straffenden Reju-
venation der Gesichtskonturen, insbe-
sondere das untere Gesichtsdrittel er-
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Abb. 58 Spender- (Entnahmestelle, lumbosakral) und Empfängerareal (Gesicht)mit radialer Stoßwelle 3-mal vorbehan-
delt.ZurgesteigertenVolumisierungVerabreichungvonEigenfett: Fettentnahme,Fettpräparationund-applikationpanfazial
(1-mm-Grafts). Frontansicht der Patientin vor (a) und nach der Behandlung (b), Seitenansicht der Patientin vor (c) und nach
derBehandlung (d).NachderBehandlung (b,d)wareneinedeutlicheVolumisierungdergesamtenWangenstrukturundeine
zusätzlicheHebungderselben zu sehen. (©M. Sandhofer, Linz. Alle Rechte vorbehalten. Abdruckmit freundl. Genehmigung)

Abb. 68 Spender- (Entnahmestelle, lumbosakral) und Empfängerareal (Gesicht)mit radialer Stoßwelle 3-mal vorbehan-
delt. Zur gesteigertenVolumisierungVerabreichungvonEigenfett angereichertmit SVF(stromale vaskuläre Fraktion)-Zellen:
Fettentnahme, Fett-+ SVF-Präparation, Applikation der SVF in denmalaren Fettkörper, Fett panfazial (1-mm-Grafts). Front-
ansicht der Patientin vor (a) und nach der Behandlung (b), Seitenansicht der Patientin vor (c) und nach der Behandlung (d).
NachderBehandlung (b,d)wareneinedeutlicheVolumisierungdergesamtenWangenstrukturundeine zusätzlicheHebung
derselben zu sehen. (©M. Sandhofer, Linz. Alle Rechte vorbehalten. Abdruckmit freundl. Genehmigung)

hältwiederjugendlicheStrukturen(„jaw-
line“). Bei Fehlen von Volumen profi-
tieren die Patienten von der zusätzli-
chenApplikationvonEigenfett (. Abb.5)
sowie Fetttransfer panfazial und geziel-
ter, kleinregionaler SVF-Applikation zur
Akzentuierung des malaren Fettkörpers
(. Abb. 6). Bei den beiden letzten Pati-
entinnen (. Abb. 5 und 6) sieht man ei-
ne deutliche Volumisierung der gesam-
tenWangenstruktur und eine zusätzliche
Hebung derselben. Durch die Anwen-
dung werden konkave Strukturen wieder
konvex.

Diskussion

Ein erfolgreicher Einbau von Fettge-
webstransplantaten in die oberfläch-
lichen und tiefen Gesichtsfettkörper
benötigt in erster Linie eine präexistente
Vaskularisierung, die dasAnwachsender
Grafts ermöglicht und deren Absterben
und die Entstehung von Narbengewebe
verhindert [7]. Bereits 1870 erklärte der
Wiener Anatom Toldt, dass Adipogene-
se nicht ohne Angiogenese stattfinden
kann [24]. Auch wir konnten in unserer
letzten Studie eine erhöhte Sekretion von

angiogenen Faktoren und eine darauffol-
gende erhöhte Adipogenese feststellen,
was bei uns mit der radialen Stoßwelle
in situ noch verstärkt werden konnte
[15].

Die Vorbehandlung des Empfänger-
areals mit Stoßwelle wirkt unterstützend,
zumal für einen erfolgreichenEinbau des
FettgraftsdieAngiogenese indiesemAre-
al eine dominante Rolle spielt [6]. In die-
semZusammenhangberücksichtigenwir
die Nischenspezifität in der Anwendung:
dWAT zu dWAT für dieOberflächenpro-
filierung, sWAT zu sWAT zurVolumisie-
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rung [19, 21]. Kleinere Grafts von 1mm
Durchmesser bauen sich wesentlich bes-
ser im Empfängerareal ein, weshalb wir
auch hier die spezifischen Kanülen zur
Entnahme verwenden [3].

Die bewährte Eigenfettanwendung
nach Amar et al. bedarf für die Applika-
tion im gesamten Gesicht eines großen
Volumens an entnommenemFettgewebe
(zwischen 20 und 50cm3, je nach indi-
vidueller Anwendung) [1]. Wir haben
in dieser Studie die von Yoshimura et al.
als Zell-assistierter Lipotransfer („cell
assisted lipotransfer“ [CAL]) bekannte
Methode modifiziert [27], indem wir
zuerst reines Fett in Form von vielen
kleinen Grafts (1mm) und dann die rei-
ne SVF gezielt in kleine Problemzonen
zusätzlich applizierten, da für eine Volu-
misierung SVF alleine nicht ausreichen
würde.

Fazit für die Praxis

Zur straffenden Rejuvenation der Ge-
sichtskonturen, empfiehlt sich die
mehrmalige ESWT-Behandlung
4 als nichtoperative Monotherapie,
4 als Vorbehandlung des Spender- und

Empfängerareals bei der Applikation
von Eigenfett zur Volumisierung,

4 als Vorbehandlung des Spender- und
Empfängerareals bei der Applikation
von Eigenfett zur Volumisierung in
Kombination mit SVF zur Akzentuie-
rung,

4 zur Aktivierung von regenerativen
Zellen der SVF.
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